





































































































































































































































































































































































































































































































































































































StrainNumb・erof　rabbits　　111 111 　F5Ul　　　lV 1vFl魔魔e犀 魔?@w
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J翼一NiBS／Y
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30．
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???
8　2
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1
2
7
0??????
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?
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　2
2）各種系統ウサギにおけるAtropinesterase保有率を検索した結果は次表の通りである。
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　　　　　　　The　Frequenヒy　of　Atropinesterase一P6siltive　in
　　　　　　　Six　Sセrains　of　Rabbits’
　　　　　　NumberStraln　　　　　of　rabbits
Atro　inesterase
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　　　このようにPrealbumin　EsteraseのPhenotypeを分類することにより，系統化されたウサギおよ
　　びクローズドコロニーのウサギではコロニーの不明確なウサギに比べ純化の程度がより進んでいること
　　が判明した。また，同時にPrealbumin　EsteraseのPhenotypeを検索することは，そのウサギコロ
　　ニーの純化の程度を知るマーカとなり得ることが証明された。一方，クローズドコロニーあるいは系統
　　化されたウサギでは，コロニー不明確なウサギに比べAtropinesteraseの保有率は低くなるか，ある
　　いは陰性となることが明らかとなった。
　以上の成績から，著者はウサギを用いる動物実験において，，・ウサギの実験動物化は必要かっ有用であるこ
とを強調し，さらに各系統ウサギの性別ならびに年齢別での生理学的特性を浮き彫りにすることで，実験目
的にあったウサギの開発を主張している。また，現在用いられている実験用ウサギについて，Prealbumin
のPhenotypeから系統ウサギや各コロニーウサギの純化の程度を明らかにし，このPhenotypeを検討する
，ことで系統ウサギやウサギコロニーの純化の程度を知るマーカとなり得ることを示唆した。さらに純化の程
度の高いウサギは，これまで実験用動物として用いられてきたコロニーネ明確なウサギに比べ，その生理値
は極めてバラツキが小さく，より実験目的にあったウサギとして効率よく使用できることも指摘した。
　第3章　系統ウサギの比較薬理学的研究
　系統ウサギの特徴をさらに深く浮き彫りにするため，比較薬理学的立場から系統，｛生別，年齢などの一定
性を追求した。すなわち，
L薬理学実験におけるJW－NIBSウサギの麻酔方法の再検討
2．数種の自律神経薬に対する各系統ウサギの血圧反応差の比較
3．JW－NIBSウサギにおける有機リン系農薬Rangadoの代謝性ならびに残留性の比較研究
4．Atropinesterase存在有無による薬物反応差などを比較検討した。
　　その結果は次のように要約できる。
　（1）ウサギの麻酔方法の再検討
　　1）Urethane　1，800血g／kgの静脈麻酔は，血圧などの生体現象を対象とする薬理学実験｝こおいて，観察
　　　時間2時間以内の実験なら，比較的安定した測定値が得られた。但し，この場合のUrethaneの濃度
　　　および注射速度は，30分溶液のものを毎分1翻の割合いで注射する方法が適切であった。
　　2）Urethane麻酔下でのJW－NIBSウサギの血圧，心拍数および呼吸数の変動には，性差および年
　　　齢差は認められなかった。
　　3）Urethane麻酔下での血圧の変動は成熟．JWL‘N－IBS一ウ．サギと成熟JWIウサギにおげる両者間にと
　　　くに差は認められなかった。
　②　自律神経薬に対する各系統ウサギの血圧反応差の比較
　　　JW・一NIBSウサギおよびNZW－NIBSウサギの自律神経薬に対する血圧反応の差を年齢別ならび
　　に性別に比較検討した結果は次の通りである。
　　1）Epinephrine，　Norepinephrine，　Isoprotereno1，　Acetylcholine，　AtropinおよびRistamine
　　　に対するJW－NIBSおよびNZW－NBS、ウ．サギの血圧の反応は，各月増血性とも同様の反応を
　　　示した。すなわち，同一系統ウサギでは年齢切ならびに性差は認められず，また，年齢差，性差は系
　　　統間により，差が認められなかった。
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　　（3）JW－NIBSウサギにおける有機リン系農薬の代謝性ならびに残留性の比較（年齢差および性差）
　　　　JW－NIBSウサギにおける有機リン系農薬Rangado（2－Chloro－1一（2，4－dichloropheny1）
　　　vinyl　dimethylphosphate）の代謝ならびに残留性について年齢差および性差を比較検討した結果は
　　　次の通りである。
　　　1）Rangadoの代謝については，雌・雄とも同様の代謝パターンを示した。すなわち，　Rangadoは
　　　　すみやかにDesmethyl　Rangado，1一（2，4－Dichlorophenyl）ethanolおよび1一（2，4－Dich．
…　　∵ 10rophenyl）ethano1のグルクロン酸抱合体に代謝され主として尿中に排泄された。しかもこの代
　　　　謝排泄パターンには2か月齢と10か月齢のウサギにおける年齢差は認められなかった。
　　　2）代謝物の排泄は24時間以内に95％が，さらに残りが72時間以内に排泄された。
　　　3）尿および紅中には未変化のRangadoは検出限界以下であった。
　　　4）肝・腎および暗中のRangadoおよびその代謝物は，いずれの測定時点においても検出限界以下で
　　　　あった。
　　（4）At　ropinesterase（AE）存在有無による薬物反応差
　　　　AE陽性ウサギおよび陰性ウサギの薬物に対する生体の反応差を検討した結果は次の通りである。
　　　1）Atropinesterase陽性ウサギと陰性ウサギにおけるAtropineおよびPHMB（化学名，　poly
　　　　〔biguanide－1，5－diylhexamethylene　hydr㏄hloride〕）の適用の結果，　AtropineではAE陰
　　　　性ウサギ群において呼吸数の増加および持続がAE陽性ウサギ群に比べ有意（P≦0．05）に強く観察
　　　　された。しかし，PHMBでは両群のウサギに同様の変化が認められたものの有意の差として検出で
　　　　きなかった。
　　　　以上の実験成績から，ウサギの麻酔方法はUrethane　1，800㎎／kgの静脈投与（30％溶液，1ml／㎜）に
　　　より，各生理値は比較的安定した測定値を得ることができる。また，生後2か月齢から12か月齢の純化
　　　の程度の高いウサギにおいては薬物に対する反応に月齢差および性差のないことが確認された。しかし
　　　AE存在の有無により，対象薬物によっては，その成績に影響を与えることが示唆されたことから，先
　　　に述べた純化の程度の低いコロニーのウサギを使用することは，コロニーにより高いAE保有率を示し
　　　たり，また，AE保有率が区々であったりすることから，反応性に大きなバラツキを生じる恐れがある
　　　といえる。これに反し純化の程度のより進んだJW－NIBS／YやNZW－NIBSではその危険性が低
　　　くなるといえる。
　ぺ以上述べたように著者は，喫験動物としての系統ウサギを，使用者側の立場から（比較生理学的および比
　較薬理学的に）検討を加え，ウサギの実験動物としての開発の必要性を強調し，系統ウサギの特性を浮き彫
　りにした。
　　著者のこの研究成績は，今後，ウサギを用いる研究者にとって，有益かつ貴重な基礎的データとなりうる
　ものと確信する。しかし，系統ウサギの研究も緒に就いたばかりであり，数多くの問題をかかえている。ま
　た，実験動物の系統化は，ウサギを用いる研究の目的が極めて複雑多岐である以上，かなりの困難性をかか
　一えているといえよう。それ故，このような複雑多岐の問題の解決には，獣医学全分野にお．いて究明してい≦
　必要があると考える。その意味においては，著者のような薬理学専門研究者の立場から追求したこの研究成
　果は，大きな意義をもつものであり，今後の研究を期待して止まない6また，著者は総合考察でも述べてい
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るように，研究の目的にあったウサギを開発し，使用していかねばならないとしているが，その場合，必要
最小限の動物を犠牲にすべきであって，動物実験の基礎的研究においては，でき得る限り，実験動物の代替
の可能性とその開発をしなければならないことを訴えている。この倫理は動物実験を遂行するにあたり，研
究者として最も重要なことがらであり，著者は，この倫理を踏まえつつウサギの実験動物化（系統化）をこ
の研究を通して強調している。このように著者の研究成果や思想は現学位授与の目的に合致するものであり，
さらに今後の研究促進に大きく期待できることから，本研究論文に対し獣医学博士の学位を授与することは
妥当と認める6・
一54一
